Neurosciences and History 2018; 6(3): 85-100

Historia de las ataxias hereditarias y comentario sobre el legado de
Hans Joachim Scherer

J. Berciano

Profesor emérito de Neurologia, Universidad de Cantabria; Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Santander, Espana.
Centro de Investigacion Biomédica en Red Enfermedades Degenerativas (CIBERNED), Santander, Espana.

Este trabajo fue presentado en la reunion conjunta del Grupo de Estudio de Humanidades e Historia de la Neurologia y la Comision de Estudio de Ataxias y Paraparesias
Espasticas Degenerativas en la LXX Reunién Anual de la Sociedad Espariola de Neurologia, celebrada en Sevilla en noviembre de 2018.

RESUMEN

Introduccion. Este articulo presenta la historia de la evolucién del conocimiento sobre las enfermedades
degenerativas del cerebelo y la paraparesia espastica hereditaria a lo largo de los ultimos 150 afios.

Desarrollo. Se han revisado las descripciones originales de los principales subtipos, que incluyen la ataxia de
Friedreich, la paraparesia espastica hereditaria, la atrofia olivopontocerebelosa y la atrofia cerebelosa cortical.
Ha recibido especial atencién la primera descripcion detallada de la degeneracién nigroestriada propuesta por
Hans Joachim Scherer, cuya trayectoria personal y cientifica también se aborda en este articulo. Se analizan las
clasificaciones patoldgicas de la ataxia desde un punto de vista critico; la clasificacion clinico-genética actual de
las ataxias se ha actualizado considerando los recientes descubrimientos a nivel molecular.

Conclusiones. Se observa un enorme progreso en el conocimiento de la nosologia de las ataxias y paraparesias
hereditarias, que actualmente comprenden unos 180 subtipos genéticos.
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Introduccion

El término ataxia comprende un creciente numero de
sindromes degenerativos que pueden ser hereditarios
o esporadicos y que se caracterizan por la pérdida del
control cerebeloso del movimiento'. En este estudio se ha
analizado la evolucion histdrica del conocimiento de las
ataxias y paraparesias degenerativas, para lo que hemos
dividido esta revisién en cuatro partes’: 1) revision del
origeny el significado del término ataxia; 2) analisis de las
principales entidades clinico-patoldgicas (es decir, ataxia
de Freidreich [AF], paraparesia espastica hereditraria
[PEH], atrofia olivopontocerebelosa [AOPC] y atrofia
cerebelosa cortical [ACC]), presentadas en orden
cronoldgico segin su publicacién; 3) resumen de las
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aportaciones de Hans Joachim Scherer al conocimento
de la AOPC vy la degeneracion nigroestriada (DNE); y
4) por ultimo, revisién de las diferentes propuestas de
clasificacion.

Desarrollo
Semantica y etimologia de la ataxia

La semantica del término ataxia fue analizada con
maestria por Bell y Carmichael’ en un articulo clave
en el estudio de la ataxia, por lo que citaremos varios
parrafos del mismo mds adelante. El término ataxia,
que literalmente significa irregularidad, confusiéon o
desorden, se usa desde los tiempos de Hipdcrates o
incluso antes; es por ello que el médico griego (Preceptos,
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XIV) afirma que ataxia, es decir la irregularidad, en el
contexto de una enfermedad denota la larga duracién
de la misma. Byfield, en sus escritos sobre los angeles de
1615, apunta: “no debemos pensar que exista ninguna
ataxia entre estas gloriosas criaturas” No fue hasta 1853
que el Lexicon de Mayne describi6 el término ataxia como
irregularidad o falta de orden que ocurre en los procesos
patoldgicos o en las funciones naturales, enfatizando asi
su aplicacion a los estados médicos en general, pero sin
hacer referencia a una aplicacion particular al sistema
nervioso. Althaus, en su obra sobre enfermedades

nerviosas de 1877, afirma:

El término ataxia es tan antiguo como el de tabes,
que también tuvo su origen en Hipdcrates y cuyo
significado ha cambiado igualmente por completo
con el transcurso del tiempo. Algunos autores lo
han aplicado a la corea, otros a las fiebres, y otros
a diferentes enfermedades nerviosas. Sin embargo,
en la actualidad, entendemos por ataxia no una
enfermedad en si misma sino simplemente un
sintoma de varias enfermedades que consiste
fundamentalmente en una falta de coordinacién de
los movimientos voluntarios y una tendencia por
parte del paciente a perder el equilibrio pero sin
pérdida real de fuerza, e independientemente de la
presencia de temblor, corea o paralisis.

Posteriormente el término dejé de limitarse a la
descripcion del sintoma y comenzoé a utilizarse para
designar enfermedades concretas de las que la ataxia
es uno de los sintomas principales; asi, términos como
ataxia locomotriz, ataxia cerebelosa y ataxia hereditaria
aparecen con frecuencia en la literatura médica actual.
Cabe mencionar que el articulo de Bell y Carmichael®
sentd las bases para incluir la PEH dentro de las ataxias,
a pesar de que este trastorno no incluye normalmente
la ataxia como uno de los sintomas principales. Las
razones para introducirla son dos: primero, en algunas
familias con ataxia puede haber miembros con signos
casi puramente piramidales; y segundo, la necesidad de
distinguir pacientes con pérdida de reflejos tendinosos
profundos (caracteristica de AF) de los que si los
presentan o los tienen exacerbados (caracteristicos de la
ataxia espastica o la PEH).

Ataxia de Friedreich

En una serie de cinco articulos publicados entre 1863
y 1877, Friedriech describié un sindrome clinico
diferenciado presente en nueve pacientes (siete hombres
y dos mujeres) de cinco familias diferentes*®. La edad de
inicio rondaba la pubertad. El cuadro clinico establecido

inclufa ataxia progresiva de la marcha y las extremidades
y disartria. Entre los sintomas y los signos observados
durante el curso de la enfermedad se encontraban el
nistagmo, la arreflexia (casos II, VI, VII y IX, examinados
tras la descripcion de los reflejos tendinosos en 1875),
pérdida sensorial, debilidad muscular, escoliosis,
diabetes y taquicardia. En cuatro pacientes, la autopsia
revel6 un cuadro patologico homogéneo que consistia
en la degeneracion del funiculo posterior, raices
espinales posteriores, columna de Clarke y funiculo
lateral. Ademads, Friedriech describié miocardiopatia en
tres pacientes. La hipotesis de que el trastorno que habia
descrito era una entidad diferenciada, denominada
ataxia hereditaria, tuvo en un principio bastantes
detractores. En 1868, Charcot crefa que los pacientes
de Friedreich padecian esclerosis multiple’. En 1876,
Friedreich escribio”:

Resulta incomprensible que se siga hablando de

esclerosis diseminada cuando ya he aportado los

resultados de tres estudios detallados. Me congratula

saber que algunos patdlogos franceses (Bourdon y

Topinard) han reconocido mis casos como ejemplos

de ataxia sin complicaciones asociadas.... Y espero

que Charcot, en el amplio campo de la observacién

que lidera, encuentre tarde o temprano un caso
similar a los que yo he descrito.

Ironias de la vida, Charcot reconocio la ataxia hereditaria
dos anos después de la muerte de Friedriech, en 1882'°.

Nikolaus Friedriech no solo introdujo el concepto de
ataxia hereditaria sino que también fue el primer autor
en realizar un preciso estudio clinico-patoldégico de una
forma de degeneracion espinocerebelosa. Es por esto que
el término “ataxia de Freidriech”, propuesto por Brousse’,
fue aceptado sin demora.

Las figuras 1 y 2 ilustran la anatomia patoldgica de un
paciente con AF clasica estudiado por el autor.

Paraparesia espastica hereditaria

En una serie de cuatro articulos consecutivos'®",
Strimpell describié dos familias con un cuadro clinico
similar, caracterizado por la transmision vertical (al
menos en la familia Polster) y por progresiva pseudo-
paralisis espasmodica de las piernas, es decir, con
predominio de la espasticidad dindmica sobre la
debilidad piramidal y la hipertonia de reposo, un
hallazgo clinico que mads tarde seria reconocido como
caracteristica semiologica de la PEH'"*". Los primeros
sintomas se manifestaron cuando los pacientes tenian
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Figura 1. Médula espinal tordcica de un paciente con ataxia de Friedreich con el fenotipo clésico estudiado por el autor. La tincién de mielina
revela palidez en las columnas dorsales, los haces piramidales cruzados, los haces piramidales directos y los haces espinocerebelosos dorsales
(flechas). Obsérvese que los fasciculos graciles estan mas desmielinizados que los fasciculos cuneiformes, lo que indica que la degeneracion
de la columna posterior depende de la longitud. Técnica de Kliiver Barrera.

entre 34 y 56 anos. Dos autopsias revelaron degeneracién
de los tractos piramidales, columnas posteriores y tractos
espinocerebelosos.

En resumen, Adolf Striimpell describié una entidad
clinico-patolégica. A pesar de ello, en la literatura se ha
tendido a utilizar el epénimo “enfermedad de Striimpell-
Lorrain”'®", lo que merece un breve comentario. La tesis
de Lorrain'® puede dividirse en tres partes'. La primera
consiste en una revision general sobre el concepto de
enfermedad familiar. La segunda es una descripcion de
las observaciones personales que incluyen cuatro casos
esporadicos (I, I, III y XXI) y dos casos familiares (el
caso XXII corresponde a una paraparesia espastica
dudosa y el paciente XXVIII padecia ataxia espastica
familiar); ademas, en esta segunda parte, Lorrain realiza
una revision de la literatura que incluia unos 20 estudios.
En la tercera parte de su tesis doctoral, Lorrain describe
la PEH, traduciendo el caso de F. Gaum descrito por
Striimpell y presentando las caracteristicas histoldgicas
de un paciente personal con paraparesia esporadica.
Lorrain concluyé que las enfermedades familiares tienen
numerosas formas de transicion y que la PEH vy la tabes
espasmodica hereditaria son la misma enfermedad.

Resulta obvio que Striimpell defini6 un trastorno
hereditario caracterizado por paraparesia espastica pura,

>;

que actualmente se conoce como PEH “pura™*®, con
un substrato neuropatoldgico uniforme. En su revision
de la literatura, Lorrain reportd los casos de una serie
de pacientes heterogénea; de hecho, en retrospectiva,
ningun paciente podria ser considerado como un caso
de PEH “pura” Por motivos histdricos y para evitar
confusiones a nivel semdntico, el epénimo “enfermedad
de Striimpell” debe usarse para referirse a PEH “pura”
y no para nombrar otras formas “complicadas” de la

enfermedad®.

Atrofia olivopontocerebelosa y la descripcion original de
la degeneracion nigroestriada

Eltérmino AOPC fue introducido por Dejerine y Thomas
en 1900 para designar el cuadro patoldgico de un caso
esporadico deataxia cerebelosa progresiva®. Sin embargo,
nueve afos antes, Menzel habia descrito una familia con
un cuadro clinico complejo caracterizado por ataxia
cerebelosa progresiva, disfonia espasmddica, rigidez en
los miembros inferiores, disfagia y distonia cervical®.
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Figura 2. Lesiones en los nervios espinales y periféricos del mismo paciente con ataxia de Friedreich que en la figura 1. A) Las neuronas del asta
anterior de la médula espinal a nivel de la L5 no estan afectadas (tincién hematoxilina-eosina, x16). B) Ganglio espinal de la raiz L5 que muestra
pérdida de células nerviosas con presencia de nédulos de Nageotte (flechas) y proliferacion de las células capsulares; obsérvese la cromatolisis
central en una de las células nerviosas restantes (cabeza de flecha) (hematoxilina-eosina, x40). Secciones semifinas de la raiz L5 que muestran
una poblacion normal de fibras mielinizadas en la raiz ventral (C) y marcada reduccion en la raiz dorsal (D) (azul de toluidina, x40). Con mas
aumento, se observa la conservacion de las fibras mielinizadas en la raiz ventral de L5 (E), mientras que en la raiz dorsal (F) existe una pérdida
casi completa de fibras mielinicas grandes; se observa también la presencia de fibras remielinizadas (F, cabeza de flecha) (azul de toluidina, x63).
G) Seccién semifina transversal del nervio sural a mitad de la pantorrilla que muestra pérdida pronunciada de fibras mieliticas, especialmente
de las grandes (azul de toluidina x40). H) Seccién semifina transversal del nervio sural a nivel del tobillo que muestra pérdida masiva de fibras
mielinizadas grandes (azul de toluidina, x40). Esta pérdida gradual proximal a distal de fibras mielinizadas apoya el concepto de un proceso de
muerte retrégrada, que consiste en la degeneracion de los axones sensoriales periféricos desde la porcion distal de la fibra hacia su cuerpo celular.
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Figura 3. Lesiones olivopontocerebelosas en el caso descrito por Dejerine y Thomas® y revisado por Berciano??*. Ambas secciones
transversales estaban tefiidas con el método Weigert-Pal. A) Seccion a través del bulbo y el cerebelo, que muestra desmielinizacion de
la sustancia blanca cerebelosa y las fibras olivocerebelosas. B) Seccion de la mitad superior del puente troncoencefalico, que muestra

desmielinizacion de los pendtnculos cerebelosos medios.

Los sintomas se manifestaban en torno ala tercera década
de vida. En las dos generaciones que formaban la familia,
se encontraron cuatro miembros afectados. La autopsia
revel6 lesiones olivopontocerebelosas y degeneracion de
las columnas posterior y de Clarke, tractos piramidales
y espinocerebelosos y sustancia negra. Menzel observo
que los nucleos subtalamicos estaban “muy reducidos y
planos” pero por desgraciano aportd ninguna descripcion
microscopica de estas estructuras; la demostracion de
la atrofia luisiana habria resultado de especial interés
considerando las posturas disténicas del paciente. Sea
como fuere, esta familia es un buen ejemplo de ataxia
cerebelosa autosémica dominante (ACAD) tipo I segiin
la clasificacion de Harding (véase mas abajo).

Dejerine y Thomas® describieron un caso esporadico con
ataxia cerebelosa progresiva dela marcha, disartria, rostro
inexpresivo, hipertonia, hiperreflexia e incontinencia
urinaria; el cuadro habia comenzado cuando el paciente
contaba con 53 afios de edad. La autopsia realizada dos

aflos mas tarde mostraba una avanzada degeneracion de
la base de la protuberancia, nucleos olivares inferiores,
pedunculos cerebelosos medios y en menor medida
de los pedtnculos cerebelosos inferiores. Se observo
grave atrofia de las células de Purkinje, que era mas
pronunciada en los hemisferios cerebelosos que en
el vermis. No se mencionan ni los ganglios basales ni
la sustancia negra. Segun los autores, la AOPC es una
enfermedad no familiar que debe incluirse dentro de
los trastornos degenerativos cerebelosos primarios.
Berciano®? revisd el material patologico de este caso
(Vais D.V.,, Laboratorio de Dejerine, Paris), utilizando
los siguientes cortes tefiidos con carmin o mediante el
método de Weigert-Pal: siete cortes transversales de la
médula espinal, seis secciones transversales del tronco
encefalico y el cerebelo a través del bulbo raquideo,
puente troncoenceflico e istmo romboencefilico, y
un corte horizontal de los ganglios basales a través
de la comisura anterior. Se confirmaron las lesiones
olivopontocerebelosas descritas (figura 3) y la ausencia
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Figura 4. Reproduccién de las figuras 2-4 de Scherer”, tal y como
publicaron Berciano et al.** A) Seccién coronal del cerebro que muestra
desmielinizacion grave del putamen (Spielmeyer). B) Con mayor amento, se
observa gliosis putaminal grave con pérdida total de pequefias neuronas y
relativa conservacion de las células ganglionares grandes (Nissl). C) Seccion
transversal del mesencéfalo que muestra pérdida severa de las neuronas en
la sustancia negra con gliosis marcada (Nissl)

de lesiones aparentes en el putamen, pero no fue posible
establecer si existia o no degeneracion de la sustancia
negra. Este hallazgo habria sido de gran interés ya que el
paciente habia presentado un parkinsonismo incipiente.

Los primeros estudios de Dejerine y Thomas® y la
posterior tesis de Loew?, dirigida por el mismo Dejerine,
consideraban que la AOPC era atipica cuando existia
un factor hereditario (como en el caso de la familia
reportada por Menzel), las lesiones se extendian mas
alla del 4rea olivopontocerebelosa, o las manifestaciones
clinicas no se limitaban a sintomas cerebelosos. Sin
embargo, el concepto de AOPC atipica cayd en desuso
con la identificaciéon de la AOPC familiar®* y de las
multiples lesiones que con frecuencia acompaian a la
atrofia olivopontocerebelosa?.

Como ya se mostré en el caso original de Dejerine
y Thomas mencionado anteriormente, la rigidez
extrapiramidal y las lesiones nigroestriadas son rasgos
caracteristicos de la AOPC*>?283,
estudio clinico-patolégico de dos casos, Guillain et
al.*?? propusieron la hipétesis de un origen cerebeloso

Basandose en el

de la rigidez extrapiramidal en la AOPC. Esta hipotesis
prevalecié hasta 1933, cuando Scherer abordd Ia
cuestion de la fisiopatologia de la rigidez en la AOPC
comenzando por el estudio clinico-patoldgico de cuatro
casos esporadicos de esta enfermedad. En dos pacientes,
los sintomas de parkinsonismo grave enmascaraban
la semiologia cerebelosa del cuadro®. En términos
patologicos, ambos casos mostraban una degeneracion
marcada del cuerpo estriado y la sustancia negra (figura
4) y lesiones olivopontocerebelosas incipientes. La
ataxia cerebelosa fue el principal sintoma en los otros
dos pacientes, cuyo estudio patolégico mostr6 AOPC
grave y una incipiente atrofia nigroestriada. Scherer
afirmé que la gravedad del parkinsonismo en la AOPC
no se correlacionaba con el grado de degeneracion
cerebelosa sino con el de la degeneracion del cuerpo
estriado y la sustancia negra. Ademds, Scherer compar6
la degeneracion estriada en sus pacientes con la
anteriormente descrita en la enfermedad de Huntington
y consideraba, dejando de lado la cuestion del factor
hereditario, que ambos trastornos debian incluirse bajo
el mismo denominador nosoldgico. Indiscutiblemente,
con estos magnificos estudios, Scherer no solo descartaba
el erréneo concepto de parkinsonismo cerebeloso en
la AOPC sino que aportaba la primera descripcion
detallada de la degeneracion nigroestriada®.

Como se muestra en la figura 5, la AOPC podria ser el
contexto patoldgico de varias ACAD?>#3438,
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Figura 5. Lesiones olivopontocerebelosas microscopicas en un caso de AOPC familiar estudiado en 1976 por el autor??***; posteriormente,
se detect6 una mutacion SCA2 en esta familia®*’. A) Seccion transversal a la altura del puente medio que muestra desmielinizacion completa
de las fibras transversas del puente (Spielmeyer). B) Desaparicion de las neuronas y gliosis pronunciada en la oliva inferior (Nissl). C) Pérdida
marcada de las células de Purkinje en el cerebelo (las flechas indican las pocas células que se conservan); destaca la glia de Bergmann
(cabezas de flecha) (hematoxilina dcida fosfotiingstica). D) Canastas celulares vacias (empty baskets) (Naumenko-Feigin)

Hans Joachim Scherer: excelente neurocientifico y
hombre de gran honestidad

La biografia de Hans Joachim Scherer (1906-1945) ha
sido resumida por Martin® (figura 6). Este neuropatdlogo
alemdn se formo entre 1930 y 1933 en esta especialidad
y en patologia general con los profesores Spielmeyer
(Munich) y Rossle (Berlin), respectivamente. Férreo
detractor del nacionalsocialismo (véase a continuacion),
huy¢ de Alemania en agosto de 1933 para poder escapar
de la censura nazi. De enero de 1934 a enero de 1941,
trabajo en el Instituto Bunge (Amberes, Bélgica), dirigido
por Nestor van der Stricht y con Ludo van Bogaert como
miembro del consejo de direccion. Después de que el
ejército aleman invadiera Bélgica en mayo de 1940,
Scherer fue arrestado por la policia belga y trasladado
al campo de concentraciéon de Saint Cyprien (Francia),
de donde fue liberado dos meses mas tarde. En abril de
1939, trabajaba a tiempo parcial en la Universidad de
Gante con el profesor Vernieuwe. Dos afios mas tarde,
Scherer dejo el Instituto Bunge tras un desencuentro

con Ludo van Bogaert y continué investigando en
la Universidad de Gante. En diciembre de 1941, las
autoridades de ocupacion alemanas le ordenaron volver
a Alemania debido a la escasez de médicos en el pais.
Viajo a Magdeburgo, donde residian sus padres; durante
su estancia, fue invitado por el profesor Viktor von
Weizsdcker a trabajar en el Instituto de Neurologia de
Breslau; alli, tal y como declaré el profesor Weizsécker,
Scherer fue obligado a cumplir con las exigencias que el
régimen le habia impuesto. El 16 de abril de 1945 murié
durante el bombardeo aéreo de la estacion de ferrocarril
de Landshut. Merece la pena mencionar que, en junio de
1939, Charles Aring le ofreci6 el puesto de neuropatdlogo
en la Universidad de Cincinnati (Ohio, EE UU). Scherer
no pudo aceptar la propuesta de Aring porque el
consul de los EE UU en Amberes decidié que debia ser
considerado ciudadano polaco, aunque su pasaporte era
alemdn y habia nacido en Bromberg, que en 1906 era
una localidad alemana. El cénsul justificé su decision en
el hecho de que tras el Tratado de Versalles, Bromberg se
convirtio en la localidad polaca de Bydgoszcz.
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Figura 6. Hans Joachim Scherer tocando el piano en su casa en Magdeburgo (1923). Cortesia de Marc Scherer

Su investigacion principal se centré en la morfologia y
biologia de los gliomas malignos, aunque su contribucién
a la nosologia de la AOPC/degeneracion nigroestriada
supone un legado inconmensurable. Su actividad
investigadora fue muy intensa: de 1922 a 1944 publico
59 articulos y cuatro libros (la lista completa de articulos
se encuentra disponible en la referencia de Martin®).

La reputacién de Scherer se vio mancillada por la
publicacion de un apunte histérico sobre su vida por
Peiffer y Kleihues en 1999*. A pesar de reconocer que
Scherer se encontraba entre los neuropatélogos mas
creativos y productivos de su época, le desacreditaron
con comentarios como los que siguen:

“Scherer fue un personaje controvertido que a finales
de la Segunda Guerra Mundial se vio involucrado
en el programa nazi de eutanasia’ (como se expone
a continuacion, esta alegacion ha sido totalmente
desmontada).

“Al contrario que otros emigrados politicos, su
pasaporte aleman fue renovado y no fue arrestado
tras la invasion de Bélgica por las tropas alemanas”

(como se ha mencionado antes, esta afirmacion es
falsa).

“Por el contrario, intent6 arrebatar al profesor van
Bogaert, quien le habia ofrecido asilo en el Instituto
Bunge, su puesto de director del instituto” (esta
afirmacion es igualmente falsa, ya que para esa fecha
Scherer ya habia conseguido un puesto a tiempo
completo en la Universidad de Gante).

A raiz del articulo de Peiffer y Kleihues, el nombre de
Hans Joachim Scherer comenzé a aparecer en listas
de eponimos neuroldgicos que hacen referencia a
simpatizantes del régimen nazi*"*2.

En 2013, Marc Scherer, su hijo menor, respondié al
articulo de Peiffer y Kleihues aportando evidencia de
que su padre se opuso con contundencia al programa
politico del partido nazi y que la propia carrera de
Scherer se vio afectada por el régimen®. A pesar de estos
convincentes argumentos, Kleihues publicé una réplica
en la que afirmaba*:

Resulta por tanto dificil de asumir que una persona
de la reputacion de van Bogaert inventara un
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episodio de ese calibre. Sin embargo, como Marc
Scherer sefala, no existe documentaciéon que apoye
los alegatos de von Bogaert.... Scherer no publicd
los resultados obtenidos tras investigar los cerebros
de niflos sometidos a eutanasia. Estaba destinado
a trabajar en un ambiente donde la investigacion
médica habia sido despojada de toda compasion
por la dignidad de los enfermos y discapacitados
mentales.

Marc Scherer public6 una esclarecedora carta al
editor en The Jerusalem Post, que se cita literalmente a
continuacion®:

El 14 de julio su revista publico la propuesta del Dr.
Matthew Fox (“Un investigador israeli lanza una
campanfa para preservar la historia de los médicos
nazis junto con las enfermedades a las que pusieron
nombre”). Fox llama a Hans Joachim Scherer (1906-
1945) “médico nazi” y “simpatizante del nazismo”.
Le pregunté por las evidencias al respecto y nunca
recibi respuesta.

Ya que Scherer ha sido calumniado y los muertos no
pueden defenderse, me gustaria mencionar nuevos
hechos que ofreceran a sus lectores una imagen mas
justa de mi padre.

Mientras trabajaba en Berlin, Scherer era conocido
por su explicita e imprudente oposicion al
nacionalsocialismo. En agosto de 1933 fue arrestado
por la Gestapo. Tras su liberacion, salié de Alemania
en direccion a Bélgica.

En febrero de 1939 quiso renunciar a su nacionalidad
alemana e inicié el proceso para conseguir la
nacionalidad belga; por desgracia, el tramite no
pudo completarse a causa de la invasion alemana de
Bélgica en mayo de 1940.

En 1941, tras repetidos interrogatorios por parte de la
Gestapo, se le ordeno volver a Alemania y el fisidlogo
Viktor von Weizsicker le invité a Breslau, donde
sigui6 siendo considerado un sospechoso politico.

Muchos de sus contemporaneos han declarado que
no cambié de opinién sobre los nazis tras su vuelta.

Scherer firmé 209 informes de autopsias de nifos
sometidos a eutanasia en Lublinitz, cuyos cerebros
eran examinados en Breslau. Nadie tiene derecho a
afirmar que él ordend la muerte de estos niflos o que
particip6 en ella.

Los documentos pertenecientes a mi archivo
personal sugieren que él no podria haberse negado
a realizar estos examenes sin correr el riesgo de ser
asesinado o poner en peligro a su familia.

En 1947 von Weizsicker escribio: “.. sin duda,
[Scherer] se vio obligado a cumplir con los requisitos
que el régimen le habia impuesto”

También me gustaria citar a Philipp Schwartz (1894-
1977), un patologo de origen judio, fundador de la
Asociacion de Emergencia de Cientificos Alemanes
en el Extranjero, quien en 1959 escribi6: “Fue para
mi un orgullo, y lo sigue siendo, el haber estrechado
su mano [de Scherer] ya que fue uno de los pocos

colegas arios que emigraron voluntariamente ya que
no aceptaban la injusticia que estaban padeciendo
personas inocentes’.

MARC SCHERER

Alsemberg, Bélgica

The Jerusalem Post, 22 de octubre de 2014
En cuanto a Hans Joachim Scherer, resulta especialmente
interesante el editorial de Arie Perry titulado “Practising
neuropathology under great adversity” (Practicando
la neuropatologia ante grandes adversidades), del que
citamos el siguiente parrafo*:

Siento una gran admiracion por las extraordinarias

contribuciones del Dr. Scherer sobre los gliomas

a pesar de los numerosos retos de la practica de

la neuropatologia durante este periodo. Realizd

aportaciones sobre la formacion de una estructura

secundaria (p. €j., patrones de diseminacion tumoral)

y los glioblastomas primarios y secundarios,

conceptos validados con estudios moleculares

muchas décadas mas tarde. Nos preguntamos cuan

brillante hubiera sido la estela del Dr. Scherer si
hubiera nacido en un lugar y tiempo diferentes.

Entre 2017 y 2018, he mantenido contacto con Marc
Scherer por correo electrénico, quien me ha facilitado
gran cantidad de informacién sobre su padre. Marc
acaba de escribir un extenso articulo titulado “The
very unfortunate lot of Hans Joachim Scherer (1906-
1945). Pioneer in glioma research. A plea for more
circumspection and accuracy in biographical notes” (El
infortunado destino de Hans Joachim Scherer (1906-
1945). Pionero en la investigacion del glioma. Un
llamamiento a la prudencia y precisiéon en los apuntes
biograficos). Tras leer el borrador, puedo afirmar que me
encuentro profundamente conmovido por la trayectoria
de Scherer, que incluye una combinacién tnica de
talento cientifico, esfuerzo humano e integridad. Espero
poder leerlo en una revista cientifica, ya que desenreda
por completo el batiburrillo de alegaciones de Peiffer y
Kleihues®.

Atrofia cerebelosa cortical

En 1907, Holmes describi6 una familia con una
enfermedad autosémica recesiva que causaba ataxia
cerebelosa e hipogonadismo”’. La familia inclufa cuatro
miembros afectados (tres hombres y una mujer), cuyos
sintomas se habian iniciado en la cuarta década de vida.
La autopsia de uno de los pacientes revelé degeneracion
olivocerebelosa. Greenfield*® diagnosticd erréneamente
a toda la familia de ACC pura autosémica dominante.
Desde ese momento, se ha usado el eponimo “tipo
Holmes” para designar atrofia olivocerebelosa pura
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familiar (o ACC) sin referencia al hipogonadismo. Mas
tarde se report6 una forma esporadica e idiopatica de la
enfermedad.”

Clasificacion de las ataxias

Desentrafiar la clasificacion de las ataxias no fue tarea
facil. Basta decir que ninguno de los manuales publicados
hasta hace pocos anos coincidia en este punto. Resulta
por tanto oportuno recordar la reflexion realizada por
Refsum y Skre®: “Desde un punto de vista clinico, no
es exagerado afirmar que existen tantas clasificaciones
como autores sobre el tema”

1. Clasificacion patoldgica de las ataxias

Como se ha senalado anteriormente, Greenfield*
protagonizd los primeros intentos serios de clasificacion,
basandose en criterios patoldgicos. Dividié la base
anatomica subyacente de la heredoataxia en tres grupos:
1) formas predominantemente espinales (AF y ataxia
espasticahereditaria), 2) formasespinocerebelosas (ataxia
hereditaria tipo Menzel y degeneracion espinocerebelosa
subaguda), y 3) formas predominantemente cerebelosas
(ataxia hereditaria tipo Holmes, atrofia difusa de células
de Purkinje, AOPC y atrofia dentato-rubral).

En su extensa revision de la literatura, Greenfield*
dividié los tipos autosémicos dominantes en dos
grupos principales: tipo A (Menzel), que entraria en
la categoria general de AOPC, y tipo B (Holmes). La
AQOPC, por su parte, se dividio en hereditaria (Menzel)
y esporadica (Dejerine-Thomas). La publicacién de
casos con hallazgos clinico-patoldgicos infrecuentes
(p. ¢j., demencia o ceguera) llevaron a la identificaciéon
de un nuevo tipo de AOPC denominado “especial™ o
considerado una “variante™.

Mediante datos genéticos, clinicos y patoldgicos,
Konigsmark y Weiner™ clasificaron la AOPC en cinco
categorias (tipo I, dominante; tipo II, recesiva; tipo
III, con degeneracion retiniana; tipo IV, tipo Schut-
Haymaker; y tipo V, con demencia, oftalmoplegia y
signos extrapiramidales). Afiadieron otras dos categorias
para casos esporadicos y para aquellos que no encajaban
en las cinco anteriores, aunque en su opinioén dichos
casos probablemente pertenecen al tipo II.

Berciano®?* indic6 que la AOPC es un complejo
sindrome clinico-patologico que hace dificil sostener
ninguna clasificacién basada en criterios clinicos y
patoldgicos. Asi, por ejemplo, la creacion de “tipos

especiales” o “variantes” ignora el hecho de que el
deterioro mental o la atrofia del asta anterior espinal
se observa en la mitad de los casos de AOPC familiar.
Ademas, el autor sefialé varias omisiones en el estudio
de Konigsmark y Weiner®, lo que hacia que los limites
de sus “tipos” fueran algo borrosos.

La clasificacién patoldgica de las ataxias tiene varios
inconvenientes. No resulta especialmente ttil para los
médicos que, como es natural, prefieren establecer algin
tipo de hipdtesis diagndstica antes de tener los resultados
de la autopsia.! La clasificacion patoldgica ignora el
hecho de que la heterogeneidad genética afecta no solo
al cuadro clinico sino también al patologico>*, es decir,
que esta clasificacion resulta imposible en familias en las
que los hallazgos de la autopsia no son consistentes™®.
Finalmente, no sorprende que en un simposio de prestigio
sobre degeneraciones espinocerebelosas, Oppenheimer
declarase lo siguiente acerca de las aportaciones
neuropatolégicas a dicho simposio: “Me duele reconocer
que la histopatologia parece aportar muy poco a nuestro
conocimiento sobre las enfermedades ataxicas™*.

2. Clasificacion clinico-genética

Hemos observado que, durante casi un siglo, los
estudios clinico-patolégicos de las ataxias hereditarias
contribuyeron a definir una nosologia no solo estatica
sino también confusa de estos sindromes. Encontrar una
nueva clasificacion se habia convertido en una necesidad
urgente. Dicha tarea fue completada por Harding, con
una serie de interesantisimas aportaciones al campo de
las ataxias hereditarias y enfermedades relacionadas™®.
La autora propuso comenzar con las caracteristicas
genéticas y clinicas, que son sin duda las herramientas
a las que recurren los neurélogos en la practica clinica.
Asi, propuso la clasificacion clinico-genética que aparece
en la tabla 1, que fue pronto aceptada universalmente.
Dejando de lado las ataxias de causas metabdlicas u otras
causas conocidas, actualizaremos brevemente los grupos
de ataxias restantes.

Mediante la clasificaciéon de Harding, hemos estimado
una prevalencia en Cantabria de 20,2 casos por 100 000
habitantes®. Los fenotipos mas frecuentes fueron la PEH
“pura” y la AE.

2.1 Ataxias congénitas no progresivas

El término de “ataxia congénita no progresiva’ hace
referenciaaun grupo clinicay genéticamente heterogéneo
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Tabla 1. Clasificacion clinico-genética de Harding de las ataxias y paraplejias hereditarias !

I. Enfermedades congénitas de etiologia desconocida

i. Ataxia congénita con hiperpnea episoddica,
movimientos oculares anormales y retraso mental
(sindrome de Joubert)

ii. Ataxia congénita con retraso mental y espasticidad
(incluye la hipoplasia pontocerebelosa)

iii. Ataxia congénita con o sin retraso mental (incluye
hipoplasia de célula granulosa)

iv. Ataxia congénita con retraso mental y aniridia
parcial (sindrome de Gillespie)

v. Sindrome de desequilibrio

vi. Ataxia recesiva ligada al cromosoma X con
espasticidad y retraso mental (sindrome de Paine)

I1. Trastornos ataxicos de causa metabdlica u otra causa
conocida

A. Enfermedades metabdlicas
1. Trastornos ataxicos intermitentes (sindromes
asociados con hiperamonemia, aminoacidurias sin
hiperamonemia y trastornos del metabolismo del
acido piravico y del lactato)
2. Sindromes atdxicos progresivos incesantes (p. ej.,
abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia,
deficiencia de hexosaminidasa, colestanolosis, etc.)
3. Trastornos metabdlicos en los que la ataxia
puede aparecer como sintoma menor (p. ej.,
esfingolipidosis, leucodistrofia ~metacromatica,
adrenoleucodistrofia, etc.)

B. Trastornos de la reparacion del ADN
Ataxia telangiectasia
Xeroderma pigmentoso
Sindrome de Cockayne

III. Trastornos ataxicos de etiologia desconocida

A. Ataxia cerebelosa de inicio precoz (normalmente
antes de los 20 afios)
i. Ataxia de Friedreich
ii. Ataxia cerebelosa de inicio precoz con reflejos
tendinosos conservados
ili. Con hipogonadismo, con o sin sordera y/o
demencia
iv. Con mioclono (sindrome de Ramsay Hunt,
enfermedad de Unverricht-Lundborg)
v. Con degeneracion retiniana pigmentaria, con o
sin retraso mental y/o sordera
vi. Con atrofia 6ptica, con o sin retraso mental
vii. Con cataratas y retraso mental (sindrome de
Marinesco-Sjogren)

viii. Con sordera de inicio en la infancia y retraso
mental
ix. Con sordera congénita
x. Con sintomas extrapiramidales
xi. Ataxia espinocerebelosa recesiva vinculada al
cromosoma X

B. Ataxia cerebelosa de inicio tardio (normalmente

después de los 20 afos)
i. Ataxia cerebelosa dominante autosémica con
atrofia Optica/oftalmoplejia/demencia/sintomas
extrapiramidales/amiotrofia (posiblemente incluye
enfermedad de Machado-Joseph) (ACAD tipo II)
ii. Ataxia cerebelosa autosémica dominante con
degeneracion retiniana pigmentaria, con o sin
oftalmoplejia y/o sintomas extrapiramidales
(ACAD tipo II)
iii. Ataxia cerebelosa autosémica dominante “pura”
de inicio tardio (después de los 50 anos) (ACAD
tipo I1T)
iv. Ataxia cerebelosa autosémica dominante con
mioclono y sordera (ACAD tipo IV)
v. Ataxia autosémica dominante periédica
vi. Ataxia cerebelosa idiopatica de inicio tardio

IV. Paraparesia espastica hereditaria

1. Paraparesia espastica “pura’
i. Autosémica dominante: edad de inicio
normalmente antes de los 35 (tipo I)
ii. Autosémica dominante: edad de inicio
normalmente después de los 35 (tipo II)
iii. Autosémica recesiva
iv. Recesiva vinculada al cromosoma X
2. Formas complicadas de la paraparesia espéstica
i. Con amiotrofia
- de los musculos pequefios de la mano
- que recuerda a la atrofia muscular peroneal
- Sindrome de Troyer
- Sindrome de Charlevoix-Saguenay
- que recuerda a la esclerosis lateral amiotréfica
ii. Cuadriparesia espastica con retraso mental
iii. Sindrome de Sjogren-Larsson
iv. Con degeneracion macular y retraso mental
(sindrome de Kjellin)
v. Con atrofia dptica
vi. Con sintomas extrapiramidales
vii. Con ataxia y disartria
viii. Con neuropatia sensitiva
ix. Con trastornos de pigmentacion de la piel
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de entidades caracterizadas por ataxia congénita o de
inicio precoz, pero sin progresién o incluso mejoria
durante el seguimiento™. La ataxia es precedida por
hipotonia muscular y consecucién tardia de hitos
motores y del lenguaje. Los seis fenotipos originales
(tabla 1) han evolucionado ahora a 18 entidades®.

2.2 Ataxia de Friedreich y otros sindromes de ataxia no
Friedreich

La AF es la forma mas comun de ataxia hereditaria
cerebelosa progresiva de inicio precoz (EOCA, por
sus siglas en inglés). Harding dividié la EOCA en dos
grupos principales®™*: AF y otros sindromes de EOCA
diferentes de la AF. Esta distincion resulta més apropiada
porque bajo el término de AF se ha incluido a veces una
mezcolanza de sindromes que hoy en dia sabemos que
son entidades genéticamente diferenciadas.

Como ya hemos visto, Nikolaus Friedreich describio las
principales caracteristicas de la enfermedad que lleva
su nombre. Hoy en dia, los criterios diagndsticos mds
utilizados son los que Harding propuso en 1981%. Un
paso importante en el conocimiento de la enfermedad es
la ubicacién del gen en el brazo corto del cromosoma 9%.
Posteriormente, se identificaron familias relacionadas
con los marcadores del cromosoma 9 cuyos sintomas
comenzaron después de los 25 anos o que conservaban
los reflejos tendinosos®*¢-¢>.

En 1996, Campuzano et al.® describieron que la base
molecular de la AF consiste en la expansion intrénica
de repeticion de trinucleétido GAA en el gen de la
frataxina. Se descubri6 que la mayoria de los pacientes
eran homocigotos para esta mutaciéon dindmica, y
algunos presentaban expansion de un alelo y mutacion
puntual en el otro. La busqueda de pacientes con ataxia
progresiva con expansion del trinucleétido GAA en el
gen de la frataxina ha demostrado que el espectro clinico
de la AF es mas amplio de lo que anteriormente se creia,
de manera que alrededor de un 25% de los pacientes, a
pesar de ser homocigotos, presentan sintomas atipicos®.

Otros sindromes de EOCA normalmente presentan
una herencia autosémica recesiva, y por este motivo
actualmente se designan como ataxia cerebelosa
autosomica recesiva (ACAR) o ataxia espinocerebelosa
autosomica recesiva (SCAR, por sus siglas en inglés). Con
la llegada de las tecnologias de secuenciacion de tltima
generacion, el panorama de la ACAR se encuentra en
un estado de continua actualizacidn; se han identificado

mutaciones patogénicas en 50 genes®®”’. En resumen, la
ACAR comprende tres grupos sindromicos principales:

— Sindromes similares ala AF: AF, ataxia con deficiencia
de vitamina E, abetalipoproteinemia, ataxia de
la columna posterior con retinitis pigmentosa y
enfermedad de Refsum.

— Sindromes similares a la AF con atrofia cerebelosa:
enfermedades relacionadas con trastornos de la
ADN polimerasa gamma, enfermedad de Tay-Sachs
de inicio tardio, xantomatosis cerebrotendinosa y
ataxia espinocerebelosa con neuropatia axonal.

— Ataxia de inicio precoz con atrofia cerebelosa:
ataxia telangiectasia, enfermedad similar a la ataxia
telangiectasia, ataxia con apraxia ocular (tipos 1y 2),
ataxia autosomica recesiva de Charlevoix-Saguenay,
ataxia espinocerebelosa de inicio infantil, ataxia de
Cayman y sindrome de Marinesco-Sjorgen.

2.3 Ataxia cerebelosa autosdmica dominante

La ACAD es una entidad heterogénea desde el punto
de vista clinico y genético. Harding distinguié cuatro
fenotipos principales (ACAD I-IV) al estudiar las
ataxias episodicas (AE) por separado (tabla 1)-*>"%.
Posteriormente se establecié que la ACAD-IV es un tipo
de citopatia mitocondrial”. Por el momento, la sigla SCA
se usa para designar los fenotipos de ataxia cerebelosa
dominante.

El panorama de la ACAD también ha cambiado
drasticamente con los recientes descubrimientos
moleculares, primero con la localizacién de varios
genes responsables y después con la identificaciéon de
mutaciones dindmicas como la base molecular mas
frecuente de la mutacién genética”*; las mutaciones
convencionales son relativamente raras. Hasta la fecha
se han identificado 47 subtipos de SCA, siendo SCA2 y
SCA3 los mas comunes en Cantabria®. Merece la pena
resaltar que se han identificado dos genotipos en Espana:
1) SCA36 (ataxia de la Costa da Morte), causado por
una expansion de repeticiones GGCCTG en el intrén 1
de NOP567; y 2) SCA37, provocado por una insercion
de (ATTTC), en una repeticion ATTTT polimérfica
en la region no codificante de DABI’*”7. Las formas
mas frecuentes son las enfermedades de expansion de
poliglutamina (poliQ) (ATXNI1/SCA1, ATXN2/SCA2,
ATXN3/SCA3, CACNAIA/SCA6, ATXN7/SCA7, TBP/
SCA17, y ATN1/DRPLA). Los principales mecanismos
patoldgicos de estas SCA incluyen la ganancia de funcién
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toxica de ARN, disfuncién mitocondrial, canalopatias,
autofagia y desregulaciéon transcripcional’™. Estas
enfermedades se manifiestan cuando se ha superado
el numero maximo de repeticiones de CAG, que es
diferente para cada gen. La enfermedad comienza entre
los 20 y 40 afios de edad, y la edad de inicio y el tamano
de la expansién de la repeticién estdn inversamente
correlacionados®”*>™., La correlacion entre los fenotipos
de ACAD (tabla 1) y la SCA seria™:

— ACAD 1: SCA1-4, 8, 12-14, 15, 17-22, 25, 27, 28, 31,
32, 34-37, 38,42-44, 46, 47, DNMT1 y DRPLA.

— ACAD II: SCA7.

— ACAD III: SCAS5, 6, 11, 23, 26, 30, 37, 41 y 45.

2.4 Ataxia cerebelosa idiopatica de inicio tardio

La ataxia cerebelosa idiopatica de inicio tardio (ILOCA,
por sus siglas en inglés) se caracteriza por una ataxia
cerebelosa pura esporadica progresiva o sindrome
cerebeloso “plus’, que se manifiesta a partir de la
tercera década de vida’. A juzgar por las imagenes de
tomografia computerizada o resonancia magnética,
el presunto cuadro patolégico normal aqui es ACC en
casos con ataxia cerebelosa pura y AOPC para casos con
sindrome espinocerebeloso”. El problema nosolégico
mas complejo de la ILOCA es posiblemente su relacion
con la atrofia multisistémica (AMS). Aunque hay cierto
solapamiento entre ambos procesos, hemos propuesto
que este subgrupo de casos de ILOCA no encaja bien
dentro de la AMS y por tanto debe considerarse como
una entidad separada hasta que dispongamos de algun
marcador biologico®*.

2.5 Ataxia episodica

Laataxia episddica es un grupo de entidades clinicamente
heterogéneas que se caracterizan por episodios
recurrentes de ataxia de tronco y descoordinacion que
puede durar desde minutos hasta horas®. La mayoria
presentan herencia autosomica dominante. Hasta la
fecha se han definido ocho subtipos y cinco genes se
han vinculado a la AE. Solo se ha descrito AE1 asociada
a la mutacién puntual en KCNAI y AE2 asociada a
mutaciones en CACNAIA en multiples familias de etnias
diferentes.

2.6 Paraparesia espastica hereditaria

La ultima entidad nosoldgica en la clasificacion clinico-
genéticaesla PEH, dividida por Harding en dos categorias

principales>'**: formas puras y formas complicadas
(tabla 1). La herencia puede ser autosémica dominante
o recesiva, y raramente esta ligada al cromosoma X. De
acuerdo con la edad de inicio, se pueden definir dos
tipos de PEH puras dominantes: tipo I, con inicio antes
de los 40 afios, y tipo II, con un inicio més tardio'*".
Sin embargo, no siempre se ha observado esta diferencia
de edad. Irénicamente, a pesar del limitado repertorio
semiologico, la PEH es el sindrome neurodegenerativo
mas complejo genéticamente; hasta la fecha comprende
70 subtipos genéticos, que se designan con la sigla
SPG, derivada de la designacién en inglés de la marcha
espastica (spastic gait)®>®. El diagndstico molecular
debe basarse en el patron de herencia, las caracteristicas
clinicas y los datos epidemioldgicos. De esta manera, no
debemos olvidar que el SPG4 es con diferencia el fenotipo
mads comun, afectando al 50% de los casos, mientras que
el SPG3 es especialmente frecuente en los casos de inicio
durante la juventud. En la PEH recesiva, los fenotipos
mas comunes son el SPG7 y SPG5. De Souza et al.** han
aportado tablas valiosas para el diagndstico molecular.

Conclusiones

Esta revision histdrica de la ataxia ilustra la enorme
evolucion del conocimiento de las enfermedades
cerebelosas degenerativas a lo largo de los ultimos 150
anos. Se han revisado las descripciones originales de los
principales subtipos patolégicos: AF, PEH, AOPCy ACC.
Se ha prestado especial atencion a la primera descripcion
detallada de la degeneracién nigroestriada propuesta
por Hans Joachim Scherer, cuya trayectoria personal y
cientifica también se ha abordado. Las clasificaciones
patoldgicas de la ataxia se han analizado desde un punto
de vista critico. La clasificacién clinico-genética actual de
las ataxias se ha actualizado considerando los recientes
descubrimientos a nivel molecular.
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